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(57) Abstract: The invention relates to the use of a multilayer pharmaceutical product that substantially comprises a) a core contain- 
ing a pharmaceutically active substance, b) an inner coating consisting of a copolymer or a mixture of copolymers that are composed 
of 85 to 98 wt.- % of radically polymerized Q to C 4 alkyl esters of the acrylic or methacrylic acid and 15 to 2 wt.- % of (meth)acrylate 
monomers with a quaternary ammonium group in the alkyl group, and c) an outer coating consisting of a copolymer that is composed 
of 75 to 95 wt.- % of radically polymerized Q to C 4 alkyl esters of the acrylic or methacrylic acid and 5 to 25 wt.- % of (meth)acry- 
late monomers with an anionic group in the alkyl group. The inventive product is used for producing a pharmaceutical product that 
releases the active substance contained therein according to the USP release test, at pH 1 .2 during 2 hours and subsequent rebuffering 
to pH 7.0, by less than 5 % after 2.0 hours after start of the test and by 30 to 80 % after eight hours after start of the test. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung einer mehrschichtigen Arzneiform, die im wesentlichen aufgebaut 
ist aus a) einem Kern mit einem pharmazeutischen Wirkstoff, b) einem inneren Uberzug aus einem Copolymeren oder einer Mi- 
schung von Copolymeren, die sich aus 85 bis 98 Gew.-% radikalisch polymerisierten CI- bis C4-AIkyIestern der Acryl- oder der 
Methacrylsaure und 15 bis 2 Gew.-% (Meth)acryl at -Mono mere n mit einer quartemaren Ammoniumgruppe im Alkylrest zusammen- 
setzen und einem, c) einem auBeren Uberzug aus einem Copolymeren, das sich aus 75 bis 95 Gew.-% radikalisch polymerisierten 
Ci- bis O-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und 5 bis 25 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen 
Gruppe im Alkylrest zusammensetzt, zur Herstellung einer Arzneiform, welche im Freisetzungstest nach USP zwei Stunden bei pH 
1,2 und anschlieBendem Umpuffern auf pH 7,0 den enthaltenen Wirkstoff im Zeitraum bis 2,0 Stunden nach Testbeginn zu weniger 
als 5 % und zum Zeitpunkt acht Stunden nach Testbeginn zu 30 bis 80 % freisetzt. 
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Mehrschichtige Arzneiform fur die Colonfreigabe 

Die Erfindung betrifft eine mehrschichtige Arzneiform, aufgebaut aus einem 
Kern mit einem pharmazeutischen Wirkstoff, einem inneren Polymeruberzug 
und einem aufteren Polymeruberzug. 

Stand der Technik 

(Meth)acrylat-Copolymere, die Monomere mit quaternaren Ammoniumgruppen*, 
z. B. Trimethylammoniumethlymethacrylat-Chlorid, enthalten und deren 
VenA/endung fur retardierende Arzneimitteluberzuge sind seit langem bekannt 
(z. B. aus EP-A 181 515 Oder aus DE-PS 1 617 751). Die Verarbeitung erfolgt 
in organischer Losung oder als waftrige Dispersion z. B. durch Spruhen auf 
Arzneimittelkerne oder auch ohne Losungsmittel in Gegenwart von Flieftmitteln 
durch Aufbringen in der Schmelze (s. EP-A 0 727 205). 

EP-A 629 398 beschreibt pharmazeutische Formulierungen, die einen Kern mit 
einem Wirkstoff und einer organischen Saure aufweisen, wobei der Kern 
zweischichtig umhullt jst. Die innere Hulle wird dabei von einem retardierenden 



(Meth)acrylatcopolymer mit quaternaren Ammoniumgruppen (EUDRAGIT® RS) 
gebiidet, wahrend die aufSere Hulle einen magensaftresitenten Uberzug 
aufweist, beispielweise ein Copolymer von Typ EUDRAGIT® L30D-55 
(Ethylacrylat/Methacrylsaure, 50 : 50). Die erzielte Freisetzungscharakteristik 
kann durch eine zeitverzogerte, rasche Wirkstofffreissetzung bei erhohten pH- 
Wert beschrieben werden. 



EP 0 704 207 A2 beschreibt thermoplastische Kunststoffe fur darmsaftlosliche 
Arzneiumhullungen. Es handelt sich dabei urn Mischpolymerisate aus 16 bis 40 
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Gew.-% Acryl- oder Methacrylsaure, 30 bis 80 Gew.-% Methylacrylat und 0 bis 
40 Gew.-% anderen Alkylestern der Acrylsaure und/oder Methacrylsaure. 

EP 0 704 208 A2 beschreibt Uberzugs- und Bindemittel fur darmsaftlosliche 
Arzneiumhullungen. Es handelt sich dabei um Copolymerisate aus 10 bis 25 
Gew.-% Methacrylsaure, 40 bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 20 bis 40 Gew-% 
Methylmethacrylat Die Beschreibung erwahnt neben einschichtigen 
Uberzugen auch mehrlagige Oberzugssysteme. Diese konnen aus einem Kern, 
der z. B. einen basischen oder einen wasserempfindlichen Wirkstoff enthalt, 
bestehen, weisen eine Isolierschicht aus einem anderen Uberzugsmaterial, wie 
Celluloseether, Celluloseester oder einem kationischen Polymethacrylat z. B. 
von Typ EUDRAGIT®, u. a. auch EU DRAG IT® RS und RL, auf und werden 
dann zusatzlich mit der oben genannten darmsaftloslichen Umhullung 
versehen. 
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Aufgabe und Losung 

Es sollte eine Arzneiform bereitgestellt werden, die im Magen nahezu keinen 
Wirkstoff abgibt und eine gleichmafiige und langanhaltende Wirkstoffabgabe 
im Darm, insbesondere kurz vor oder erst im Dickdarmbereich ermoglicht. Die 
Art der Wirkstoffabgabe soli insbesondere die Anforderung erfullen, daft im 
Freisetzungstest nach USP zwei Stunden bei pH 1,2 und anschlieftendem 
Umpuffern auf pH 7,0 der enthaltene Wirkstoff im Zeitraum bis 2,0 Stunden 
nach Testbeginn zu weniger als 5 % und zum Zeitpunkt acht Stunden nach 
Testbeginn zu 30 bis 80 % freisetzt wird. 

Die Aufgabe wird gelost durch die Verwendung einer mehrschichtigen 
Arzneiform, die im wesentlichen aufgebaut ist aus 

a) einem Kern mit einem pharmazeutischen Wirkstoff 

b) einem inneren Uberzug aus einem Copolymeren oder einer Mischung von 
Copolymeren, die sich aus 85 bis 98 Gew.-% radikaiisch polymerisierten C1- 
bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und 15 bis 2 Gew.-% 
(Meth)acrylat-Monomeren mit einer quaternaren Ammoniumgruppe im 
Alkylrest zusammensetzen und 

c) einem au(5eren Uberzug aus einem Copolymeren, das sich aus 80 bis 95 
Gew.-% radikaiisch polymerisierten (V bis C 4 -Alkylestern der Acryl- oder der 
Methacrylsaure und 5 bis 25 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer 
anionischen Gruppe im Alkylrest zusammensetzt, 



WO 01/68058 PCT/EP01/02678 



zur Herstellung einer Arzneiform, welche im Freisetzungstest nach USP zwei 
Stunden bei pH 1,2 und anschliefiendem Umpuffern auf pH 7,0 den 
enthaltenen Wirkstoff im Zeitraum bis 2,0 Stunden nach Testbeginn zu weniger 
als 5 % und zum Zeitpunkt acht Stunden nach Testbeginn zu 30 bis 80 % 
freisetzt 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daft sich das Wirkstofffreigabeprofi) 
des inneren Uberzugs nach Auflosung des aufteren, magensaftresistenten 
Oberzugs vom einem Wirkstofffreigabeprofil unterscheidet, das erhalten wird, 
wenn man inneren Uberzug ohne aufteren Oberzug einsetzt. Man erhalt bei 
Verwendung des aus EP 0 704 208 A2 bzw. EP-A 629 398 im Prinzip 
bekannten Aufbaus eine unerwartet langsame, sehr konstante 
Wirkstofffreisetzung. 

Fuhrt man den Freisetzungstest nach USP zwei Stunden bei pH 1,2 und 
anschiieftendem Umpuffern auf pH 7,5 durch, so sind zum Zeitpunkt sechs 
Siunden nach Testbeginn erst 30 bis 80 % des enthaltenen Wirkstoff 
freigesetzt. Dies ist insbesondere von Vorteil bei der Therapie von 
Erkrankungen, bei denen im Colon teilweise lokal erhohte pH-Werte auftreten 
konnen, aber auch in diesen Fallen eine zu rasche Wirkstoffreisetzung 
vermieden werden soli, oder eine hinhaltende Wirktofffreigabe erreicht werden 
soil. 

Die Wirkstofffreisetzung erfolgt zudem in unerwarteter Weise weitgehend 
unabhSngig von der Dicke des auReren Uberzugs. 
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Offenbar kommt es wahrend der Auflosung der auReren Uberzugsschicht zu 
einer Wechselwirkung mit der inneren Uberzugsschicht. Das bisher nicht 
bekannte Freigabeprofil erhoht die Moglichkeiten des Fachmanns bei der 
Formulierung neuer Arzneiformen. Insbesondere ist die 
Freisetzungscharakteristik fur einige Wirkstoffstoffe, die im Darm, 
insbesondere kurz vor oder erst im Dickdarmbereich moglichst konstant 
freigesetzt werden sollen, von Vorteil. Der offenbar nur aulierst geringe EinflufJ 
der Dicke der aufSeren Uberzugsschicht auf das Freigabeprofil erhoht die 
Sicherheit in der Anwendung gegenuber Herstellungstoleranzen. * 

Ausfuhrung der Erfindung 

Die Erfindung beschreibt die Verwendung einer mehrschichtigen Arzneiform, 
welche im Freisetzungstest nach USP fur zwei Stunden bei pH 1,2 und 
anschlieftendem Umpuffern auf pH 7,0 den enthaltenen Wirkstoff im Zeitraum 
bis 2,0 Stunden nach Testbeginn zu weniger als 5 % und zum Zeitpunkt acht 
Stunden nach Testbeginn zu 30 bis 80 %, insbesondere zu 40 bis 70 % 
freisetzt. 

n:, 

Der Freisetzungstest nach USP (nach USP XXIV, Methode B, modifizierter Test 
fur „enteric coated products") ist dem Fachmann bekannt. Die 
Versuchsbedingungen sind insbesondere: Paddle-Methode, 100 Umdrehungen 
pro Minute, 37 °C; pH 1,2 mit 0,1 N HCI, pH 7,0 durch Zugabe von 0,2 M 
Phosphatpuffer und Einstellen mit 2 N NaOH. 

Die zu verwendende mehrschichtige Arzneiform besteht im wesentlichen aus 
einem Kern mit einem Wirkstoff, einem inneren und einem aufteren Uberzug. In 
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ublicher Weise konnen pharmazeutisch gebrauchiiche Hilfsstoffe enthalten 
sein, die aberfur die Erfindung nicht kritisch sind. 

Kern mit einem pharmazeutischen Wirkstoff 



Trager bzw. Kerne fur die Uberzuge sind Tabietten, Granulate, Pellets, Kristalle 
von regelmaftiger oder unregelma(3iger Form. Die Grofte von Granulaten, 
Pellets oder Kristallen liegt in der Regel zwischen 0,01 und 2,5 mm, die von 
Tabietten zwischen 2,5 und 30,0 mm. Die Trager enthalten ublicherweise zu 1 
bis 95 % Wirkstoff sowie gegebenenfalls weitere pharmazeutische Hilfsstoffe. 
Ubliche Herstellungsverfahren sind direktes Verpressen, Verpressen von 
Trocken- Feucht- oder Sintergranulaten, Extrusion und anschliefiende 
Ausrundung, feuchte oder trockene Granulation oder direkte Pelletierung (z.B. 
auf Tellern) oder durch Binden von Pulvern (Powder layering) auf wirkstofffreie 
Kugeln (Nonpareilles) oder wirkstoffhaltige Partikeln. 

Neben dem Wirkstoff konnen die Kerne weitere pharmazeutische Hilfsstoffe 
enthalten: Bindemittel, wie Lactose, Cellulose und deren Derivate, 
Polyvinylpyrrolidon (PVP), Feuchthaltemittel, Zerfallsforderer, Gleitmittel, 
Sprengmittel, Starke und deren Derivate, Zucker Solubilisatoren oder andere. 

Die Kerne konnen in ublicher Weise mit einem pharmazeutischen Wirkstoff 
versehen werden, indem man den entsprechenden Wirkstoff, z. B. als 
Wirkstoffpulver auf Tragerpartikel (Nonpareilles) mittels eines wafSrigen 
Bindemittels aufbringt. Die Wirkstoffkerne (Pellets) konnen nach Trocknung 



Kerne 
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und Siebung in der gewunschten Groftenfraktion erhalten werden (z. B. 0,7 bis 
1 mm). Man bezeichnet dieses Verfahren u.a. als „Powder Layering". 

Pharmazeutische Wirkstoffe 

Die im Sinne der Erfindung einsetzbaren pharmazeutische Wirkstoff sind dazu 
bestimmt, am oder im menschlichen oder tierischen Korper Anwendung zu 
finden, urn 

1. Krankheiten, Leiden, Kdrperschaden oder krankhafte Beschwerden zu 
heilen, zu lindern, zu verhuten oder zu erkennen. 

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder 
seelische Zustande erkennen lassen. 

3. vom menschlichen oder tierischen Korper erzeugte Wirkstoffe oder 
Korperflussigkeiten zu ersetzen. 

4. Krankheitserreger, Parasiten oder korperfremde Stoffe abzuwehren, zu 
beseitigen oder unschadlich zu machen oder 

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder 
seelische Zustande zu beeinflussen. 

Gebrauchliche Arzneistoffe sind Nachschlagewerken, wie z.B. der Roten Liste 
oder dem Merck Index zu entnehmen. Beispielhaft seien 5-Aminosalicylsaure, 
Corticosteroide (Budesonid), sowie Proteine (Insulin, Hormone, Antikorper) 
angefuhrt. Erfindungsgemati konnen alle Wirkstoffe eingesetzt werden, die die 
gewunschte therapeutische Wirkung im Sinne der obigen Definition erfullen 
und eine ausreichende Stabilitat besitzen und deren Wirksamkeit gemafS der 
obigen Punkte uber das Colon erreicht werden kann. 
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Wichtige Beispiele (Gruppen und Einzelsubstanzen) ohne Anspruch auf 
Vollstandigkeit sind folgende: 

Analgetika, Antibiotika, Antidiabetika, Antikorper 

Chemotherapeutika.Corticoide/Corticosteroide 

Entzundungshemmende Mittel, Enzympraparate 

Hormone und deren Hemmstoffe, Nebenschilddrusenhormone 

Verdauungsfordernde Mittel, Vitamine, Zytostatika 

Als Wirkstoffe sind insbesondere solche zu nennen, die im Darm, 
insbesondere kurz vor oder erst im Dickdarmbereich moglichst konstant 
freigesetzt werden sollen. Somit kann der pharmazeutische Wirkstoff ein 
Aminosalicylat, ein Sulfonamid oder ein Glucocorticoid sein, insbesondere 5- 
Aminosalicylsaure, Olsalazin, Sulfalazin, Prednison oder Budesonid. 

Beispiele ftir Wirkstoffe 

Mesalazin 
Sulfasalazin 

Bethamethason-21-dihydrogenophosphat 

Hydrocortison-21 -acetat 

Cromoglicinsaure 

Dexamethason 

Olsalazin-Na 

Budesonid, Prednison 

Bismunitrat, Karaya Gummi 

Methylprednisolon-21-hydrogensuccinat 

Myhrre, Kaffekohle, Kamillenbiuttenextrakt 

10% Suspension von Humanplacenta 
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Neuere Wirkstoffe, bzw. Wirkstoffe in der Entwicklung und Prufunq 

(Literatur aus einschlaqiqen, dem Fachmann bekannten pharmazeutischen 

Datenbanken) 

Balsalazid 

Oral verabreichte Peptide (z.B. RDP 58) 

Interleukin 6 

Interleukin 12 

Ilodecakin (Interleukin 10) 

Nicotintartrat 

5-ASA Konjugate (CPR 2015) 
Monoclonaler Antikorper gegen Interleukin 12 
Diethyldihydroxyhomospermin (DEHOHO) 
Diethylhomospermin (DEHOP) 
Cholecystokinin (CCK) Antagonist (CR 1795) 

15 Aminosaure-Fragment eines 40 kd Peptids aus Magensaft (BPC 15) 
Glucocorticoidanalogon (CBP 1011) 
Natalizumab 
Infliximab (REMICADE) 

N-de-Acetyliertes Lysoglycosphingolipid (WILD 20) 

Azelastine 

Tranitast 

Sudismase 

Phosphorothioat Antisensoligonucleotid (ISIS 2302) 

Tazofelone 

Ropivacaine 

5 Lipoxygenaseinhibitor (A 69412) 
Sucralfat 
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Innerer Oberzug 

Der innere Oberzug besteht aus einem Copolymeren oder einer Mischung von 
Copolymeren, die sich aus 85 bis 98 Gew.-% radikalisch polymerisierten C1- 
bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und 15 bis 2 Gew.-% 
(Meth)acrylat-Monomeren mit einer quaternaren Ammoniumgruppe im Alkylrest 
zusammensetzen. 

Entsprechende (Meth)acrylat-Copolymere sind z. B. aus EP-A 181 515 oder 
aus DE-PS 1 617 751 bekannt. Es handelt sich urn unabhangig vom pH-Wert 
losliche oder quellbare Polymerisate, die fur Arzneimitteluberzugen geeignet 
sind. Als mogliches Herstellungverfahren ist die Substanzpolymeriation in 
Gegenwart eines im Monomerengemisch gelosten radikalbildenden Initiators 
zu nennen. Ebenso kann das Polymerisat auch mittels Losungs- oder 
Fallungspolymerisation hergestellt werden. Das Polymerisat kann auf diese 
Weise in Form eines feinen Pulvers erhalten werden, was bei der 
Subtanzpofymerisation durch Mahlen, bei Losungs- und 
Fallungspolymerisation z. B. durch Spruhtrocknung erreichbar ist. 

Bevorzugte C1- bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure sind 
Methylacrylat, Ethylacrylat, Butylacrylat, Butylmethacrylat und 
Methylmethacrylat. Als (Meth)acrylat Monomer mit quaternaren 
Ammoniumgruppen wird 2-Trimethylammoniumethylmethacry!at-Chlorid 
besonders bevorzugt 
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Ej n g ee ig ne tes Copolymer, kann z. B. aus aus 93 bis 98 Gew.-% radikalisch 
polymerisierten C1- bis C4-Alky)estem der Acryl- oder der Methacrylsaure und 
7-2 Gew.~% 2-Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chlorid hergestellt sein. 
Dabei konnen z. B. 50 - 70 Gew.-% Methylmethacrylat, 20 - 40 Gew.-% 
Ethylacrylat enthalten sein. 

Ein entsprechendes Copolymer ist z. B. aus 65 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 
Gew.-% Ethylacrylat und 5 Gew.-% 2-Trimethylammoniumethylmethacrylat- 
Chlorid aufgebaut (EUDRAGIT® RS). 

Ein weiteres geeignetes Copolymer, kann z. B. aus 85 bis weniger als 93 Gew.~ 
% radikalisch polymerisierten C1- bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der 
Methacrylsaure und zu 15 bis mehr als 7 Gew.-% 

2-Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chlorid hergestellt sein. Dabei konnen 
z. B. 50 - 70 Gew.-% Methylmethacrylat, 20 - 40 Gew.-% Ethylacrylat enthalten 
sein. 

Geeignet ist ein Copolymer aus 60 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% 
Ethylacrylat und 10 Gew.-% 2-TrimethylammoniumethlymethacryIat-Chlorid 
(EUDRAGIT® RL). 

Der Mengenanteil des inneren Uberzugs soli im Bereich von 2 bis 20 Gew.-% 
bezogen auf den Kern mit dem Wirkstoff betragen. Gunstig ist die gleichzeitige 
Verwendung der beiden oben genannten Copolymer-Typen, bevorzugt 
derjenigen mit 5 und mit 10 Gew.-% 2-Trimethylammoniumethlymethacrylat- 
Chlorid ( EUDRAGIT® RS und EUDRAGIT® RL) in Mischung. Das 
Mischungsverhaltnis kann z. B. 20 : 1 bis 1 : 20, bevorzugt 10 : 1 bis 1 : 10 
betragen 
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Aufierer Uberzug 

Der aufiere Uberzug besteht aus einem Copolymeren, das sich aus 75 bis 95, 
insbesondere 85 bis 95 Gew.-% radikalisch polymerisierten Ci- bis C 4 - 
Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und 5 bis 25, bevorzugt 5 bis 15 
Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen Gruppe im Alkylrest 
zusammensetzt. 

Ci- bis C 4 -Alkylestern der Acryl- oder Methacrylsaure sind insbesondere 
Methylmethacrylat, Ethylmethacrylat, Butylmethacrylat, Methylacrylat, 
Ethylacrylat und Butylacrylat 

Ein (Meth)acrylat-Monomer mit einer anionischen Gruppe im Alkylrest kann z. 
B. Acrylsaure, bevorzugt jedoch Methacrylsaure sein. 

Besonders gut geeignet sind (Meth)acrylat Copolymere aus 10 bis 30 Gew.-%, 
Methylmethacrylat, 50 bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 Gew.-% 
Methacrylsaure (Typ EUDRAGIT® FS). 

Der Mengenanteil des aufteren Uberzugs soil im Bereich von 10 bis 50 Gew.-% 
bezogen auf das Gewicht des Kerns mit dem Wirkstoff und dem inneren 
Uberzug betragen. 

Die Copolymere werden in an sich bekannter Weise durch radikalische 
Substanz-, Losungs-, Perl- oder Emulsionspolymerisation erhalten. Sie mussen 
vor der Verarbeitung durch geeignete Mahl-, Trocken- oder Spruhprozesse in 
den erfindungsgemaBen TeilchengroGenbereich gebracht werden. 
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Dies kann durch einfaches Brechen extudierter und abgekuhlter 
Granulatstrange oder HeifJabschlag erfolgen. 

Bevorzugt ist die Emulsionspolymerisation in wafSriger Phase in Gegenwart 
wasserloslicher Initiatoren und (vorzugsweise anionischer) Emulgatoren (Siehe 
z. B. DE-C2 135 073). 

Das Emulsionpolymerisat wird vorzugsweise in Form einer 10- bis 50-gew.- 
prozentigen, insbesondere 30 bis 40-prozentigen waftrigen Dispersion erzeugt 
und angewendet. Fur die Verarbeitung ist eine teilweise Neutralisation der 
Methacrylsaure-Einheiten entbehrlich; sie ist jedoch, beispielsweise in einem 
Umfang bis zu 5 oder 10 Mol-% moglich, wenn eine Verdickung der 
Uberzugsmitteldispersion erwunscht sein sollte. Der Gewichtsmittelwert der 
Latex-Teilchengrofte betragt in der Regel 40 bis 100 nm, vorzugsweise 50 bis 
70 nm, was eine verarbeitungstechnisch gunstige Viskositat unter 1000 mPa • s 
gewahrleistet. 

Die Mindestfilmbildungstemperatur (MFT nach DIN 53 778) liegt fur die meisten 
erfindungsgemaflen Qberzugsmittel zwischen 0 und 25 °C, so daft die 
Verarbeitung bei Raumtemperatur ohne Weichmacherzusatz moglich ist. Die 
ReiRdehnung der Filme, gemessen nach DIN 53 455, liegt bei einem Gehalt 
von hochstens 10 Gew.-% Triethylcitrat in der Regel bei 50 % oder mehr. 

Pharmazeutisch ubliche Hilfsstoffe 



Bei der Herstellung der mehrschichtigen Arzneiform konnen 
pharmazeutisch ubliche Hilfsstoffe in ublicher Weise eingesetzt werden. 
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Trockenstellmittel (Antihaftmittel): Trockensteflmittel haben folgende 
Eigenschaften: sie verfugen uber grofte spezifische Oberflachen, sind 
chemisch inert, sind gut rieselfahig und feinteilig. Aufgrund dieser 
Eigenschaften erniedrigen sie die Klebrigkeit von Polymeren, die als 
funktionelle Gruppen polare Comonomere enthalten. 

Beispiele fur Trockenstellmittel sind: 

Aluminiumoxid, Magnesiumoxid, Kaolin, Talkum, Kieselsaure (Aerosile), 
Bariumsulfat und Cellulose. 

Trennmittel 

Beispiele fur Trennmittel sind: 

Ester von Fettsauren oder Fettsaureamide , aliphatische, langkettige 
Carbonsauren, Fettalkohole sowie deren Ester, Montan- oder Paraffinwachse 
und Metallseifen, insbesondere zu nennen sind Glycerolmonostearat, 
Stearylalkohol, Glycerolbehensaureester, Cetylalkohol, Palmitinsaure, 
Kanaubawachs, Bienenwachs etc.. Gbliche Mengenanteile liegen im Bereich 
von 0,05 Gew-% bis S. bevorzugt 0,1 bis 3 Gew.-% bezogen auf das 
Copolymere. 

Weitere pharmazeutisch ubliche Hilfsstoffe : Hier sind z. B, Stabilisatoren, 
Farbstoffe, Antioxidantien, Netzmittel, Pigmente, Glanzmittel etc. zu nennen. 
Sie dienen vor allem als Verarbeitungshilfsmittel und sollen ein sicheres und 
reproduzierbares Herstellungsverfahren sowie gute Langzeitlagerstabilitat 
gewahrleisten werden kann. Weitere pharmazeutisch ubliche Hilfsstoffe 
konnen in Mengen von 0,001 Gew-% bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 10 
Gew.-% bezogen auf das Copolymere vorliegea 
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Weichmacher: Als Weichmacher geeignete Stoffe haben in der Regel ein 
Molekulargewicht zwischen 100 und 20 000 und enthalten eine oder mehrere 
hydrophile Gruppen im Molekul, z. B. Hydroxy!- , Ester- oder Aminogruppen. 
Geeignet sind Citrate, Phthalate, Sebacate, Rizinusol. Beispiele geeigneter 
Weichmacher sind Citronensaurealkylester, Glycerinester, 
Phthalsaurealkylester, Sebacinsaurealkylester, Sucroseester, Sorbitanester, 
Dibutylsebacat und Polyethylenglykole 4000 bis 20.000. Bevorzugte 
Weichmacher sind Tributylcitrat, Triethylcitrat, Acetyltriethylcitrat, 
Dibutylsebacat und Diethylsebacat. Die Einsatzmengen liegen zwischen 1 und 
35, bevorzugt 2 bis 10 Gew.-% .-%, bezogen auf das (Meth)acrylat- 
Copolymere. 



Applikationsformen 



Die beschriebene Arzneiform kann als uberzogene Tabiette, in Form einer 
Tablette aus verprefiten Pellets oder in Form von Pellets vorliegen, die in eine 
Kapsel, z. B. aus Gelatine, Starke oder Cellulosederivaten, eingefullt sind. 
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BEISPIELE 

Beispiel 1 a bis 1 d 

Herstellung von mehrschichtigen Arzneiformen, bestehend aus einern Kern mit 
5-AminosaIicylsaure als Wirkstoff, einem inneren Uberzug aus einer Mischung 
von EUDRAGIT® RS und RL im Verhaltnis 8 : 2 und einem aufteren Uberzug 
aus EUDRAGIT® FS in Schichtdicken von 15, 20, 25 bzw. 30 Gew.-%. 

Eingesetzte Copolymere/Polymerdispersionen: 

EUDRAGIT® RS 30 D : 30 %-ige waftrige Dispersion, enthaltend ein 
Copolymer aus 65 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat 
und 5 Gew.-% 2-Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chlorid. 

EUDRAGIT® RL 30 D : 30 %-ige waftrige Dispersion, enthaltend ein 
Copolymer aus 60 Gew.-% Methylmethacrylat, 30 Gew.-% Ethylacrylat 
und 10 Gew.-% 2-Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chlorid. 

EUDRAGIT® RS 30D : 30%-ige Dispersion, enthaltend ein Copolymer 
aus 25 Gew.-%, Methylmethacrylat, 65 Gew.-% Methylacrylat und 10 
Gew.-% Methacrylsaure. 
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Wirkstoffhaltige Kerne (Pellets) wurden im „Powder-Layering-Verfahren" 
hergestellt. Dazu wurden in Gew.-% eingesetzt: 



Als Kerne 

Nonpareils (0,5 - 0,6 mm) 40 g 
Als „ Layering Powder" 

5-AminosalicyIsaure 48,75 g 

Lactose D80 10,65 g 
Aerosil 200 0,6 g 

Summe; 100 g 
Als Binder 

Koilidon25 5 g 

Wasser 95 g 

Summe: 100 g 



Die Kerne wurden in einem Wirbeischichtgerat mit dem Binder bespruht und 
das w Layering-Powder" jeweils in kleinen Portionen zugegeben. 
Versuchsbedingungen fur das Powder-Layering im Einzelnen: 

Ansatzgrofte (Batch/Nonpareils): 800 g 
ZielgroGe Wirkstoff/Kern: 975 g 

Spruhpistolentyp: Walter ^Bingo" 
Spruhdusendurchmesser: 1,0 mm 
Pan Speed: 40 Upm 

Spruhwinkel (Inclination angle pan): 30° 
Abstand Wirbelbett zu Spruhpistole: 10 cm 
Spruhdruck: 0,4 bar 

Auftragsmenge Binder (trocken): 13,75 g 
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Spruhzeit Binder: 70 min 

Spruhrate Binder: 0,2 - 0,25 g / min 

Zeit (Layering) 66 min 

Menge pro Schicht 18 g 

Trocknungsdauer im Wirbelbett nach Auftrag: 5 min 

Trocknung: 24 h bei 40 °C 



Rechnerische Ausbeute: 95 - 98 % 

Die so erhaltenen Pellets wurden fur 24 Stunden bei 40 °C getrocknet. 
Anschlieftend wurden Pellets der Grolienfraktion von 0,7 bis 1,0 mm 
ausgesiebt und fur die Oberzugsverfahren im Spruhauftrag eingesetzt. 

Versuchsbedingungen fur den Auftrag des inneren und des aufSeren 
Copolymeruberzugs im Einzelnen: 

Ansatzgrofie (Batch): 800 g 
Spruhdusendurchmesser: 1,2 mm 
Abstand Wirbelbett zu Spruhpistole: nahe 
Spruhdruck: 2. bar 

Eingeblasene Luftmenge: 85 - 95 m 3 /h 
dabei Lufttemperatur: 30 - 40 °C 
Ablufttemperatur: 26 - 30 °C 

Temperatur im Wirbelbett: 23 - 26 °C 
Spruhrate: 10 gJ min 

Trocknungsdauer im Wirbelbett nach Auftrag: 5 min 
Trocknung: 24 h bei 40 °C 

Rechnerische Ausbeute: 96 - 98 % 
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Innere Uberzugsschicht (Spruhauftrag). 

Zum Auftrag des inneren Uberzugs wurde folgende Mischung eingesetzt: 



EUDRAGIT® RS 30 D 1 73 g 

EUDRAGIT® RL 30 D 43 g 

Glycerolmonostearat 3 g 

Triethylcitrat 13 g 

Tween 80 (33 % aq.) 3 g 

Wasser 173 g 



Dies ergibt einen Feststoffgehalt der Spruhsuspension von 20 %. Insgesamt 
wurden 10,1 % Feststoff, entsprechend 8 Gew.-% Polymer auf die 
wrkstoffhaltigen Kerne aufgetragen. 

Auflerer Uberzug (Spruhauftrag) 

800 g 
12 g 
15 g 
458 g 

Dies ergibt einen Feststoffgehalt der Spruhsuspension von 20 %. Insgesamt 
wurden 32,1 % Feststoff, entsprechend 30 Gew.-% Polymer auf die 
wrkstoffhaltigen, mit dem inneren Uberzug versehenen Kerne aufgetragen. Zu 
verschiedenen Zeitpunkten wurden Kerne mit entsprechend 15, 20, 25 und 
zuletzt 30 Gew.-% Polymeruberzug entnommen (Beispiele 1a, 1b, 1c bzw. 1d). 



EUDRAGIT® FS 30 D 
Glycerolmonostearat 
Tween 80 (33% aq.) 
Wasser 



PCT/EP01/02678 



WO 01/68058 



20 



Beispiel 2 



Herstellung von mehrschichtigen Arzneiformen, bestehend aus einem Kern mit 
5-Aminosalicylsaure als Wirkstoff aus Beispiel 1, einem inneren Gberzug aus 
einer Mischung von EUDRAGIT® RS und RL im Verhaltnis 6,8 : 3,2 in 
Schichtdicke von 6,8 Gew.-% und einem aufteren Gberzug aus EUDRAGIT® 
FS in einer Schichtdicke von 14 Gew.-%. 

Versuchsbedingungen fur den Auftrag des inneren und des aufteren 
Copolymeruberzugs im Einzelnen: 

AnsatzgroGe (Batch): 800 g 
Spruhdusendurchmesser: 1,2 mm 
Abstand Wirbelbett zu Spruhpistole: nahe 
Spruhdruck: 2 bar 

Eingeblasene Luftmenge: 65 - 85 m 3 /h 
dabei Lufttemperatur: 30-40°C 
Ablufttemperatur: 26 - 30 °C 

Temperatur im Wirbelbett: 23 - 27 °C 
Spruhrate: 1 Q ig / min 

Trocknungsdauer im Wirbelbett nach Auftrag: 5 min 
Trocknung: 24 h bei 40 °C 

Rechnerische Ausbeute: 95 - 98 % 

Innere Qberzugsschicht fSpruhauftrag). 

Zum Auftrag des inneren Uberzugs wurde folgende Mischung eingesetzt: 



EUDRAGIT® RS 30 D 



123 g 
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Glycerolmonostearat 
Triethylcitrat 
Tween 80 (33 % aq.) 



Wasser 



EUDRAGIT® RL 30 D 



58 g 
1,5 g 

11 g 
1,5 g 
147 g 



Dies ergibt einen Feststoffgehalt der Spruhsuspension von 20 %. Insgesamt 
wurden 8,6 % Feststoff, entsprechend 6,8 Gew.-% Polymer auf die 
wirkstoffhaltigen Kerne aufgetragen. 

AuBerer Oberzug (Spruhauftrag) 



Dies ergibt einen Feststoffgehalt der Spruhsuspension von 20 %. Insgesamt 
wurden 14,9 % Feststoff, entsprechend 14 Gew.-% Polymer auf die 



wrkstoffhaltigen, mit dem inneren Oberzug versehenen Kerne aufgetragen. 
(Beispiel 2). 

Beispiel 3 

Herstellung von mehrschichtigen Arzneiformen, bestehend aus einem Kern mit 
5-Aminosalicylsaure als Wirkstoff aus Beispiel 1, einem inneren Oberzug aus 
einer Mischung von EUDRAGIT® RS und RL im Verhaltnis 8 : 2 in 
Schichtdicke von 5 Gew.-% und einem aufceren Oberzug aus EUDRAGIT® FS 
in einer Schichtdicke von 20 Gew.-%. 



Glycerolmonostearat 
Twe^h 80 (33% aq.) 



Wasser 



EUDRAGIT® FS 30 D 



370 g 
5,5 g 
2,75 g 
218 g 
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Versuchsbedingungen fur den Auftrag des inneren und des aufieren 



Ansatzgrofte (Batch): 800 g 
Spruhdusendurchmesser: 1,2 mm 
Abstand Wirbelbett zu Spruhpistole: nahe 
Spruhdruck: 2 bar 

Eingeblasene Luftmenge: 65 - 85 m 3 /h 
dabei Lufttemperatur: 30-40°C 
Ablufttemperatur: 26 - 30 °C 

Temperatur im Wirbelbett: 23 - 27 °C 
Spruhrate: 10 g / min 

Trocknungsdauer im Wirbelbett nach Auftrag: 5 min 
Trocknung: 24 h bei 40 °C 

Rechnerische Ausbeute: 95 - 98 % 

Innere Uberzugsschicht (SpruhauftragV 

\. . 

Zum Auftrag des inneren Uberzugs wurde folgende Mischung eingesetzt: 



Copolymeruberzugs im Einzelnen: 



Glycerolmonostearat 
Triethylcitrat 
Tween 80 (33 % aq.) 



Wasser 



EU DRAG IT® RL 30 D 



EU DRAG IT® RS 30 D 



106 g 
27 g 
2 g 
8 g 
2 g 

115 g 
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Dies ergibt einen Feststoffgehalt der Spruhsuspension von 20 %. Insgesamt 
wurden 6,5 % Feststoff, entsprechend 5 Gew.-% Polymer auf die 
wirkstoffhaltigen Kerne aufgetragen. 

AuBerer Oberzug (Spruhauftrag) 

EUDRAGIT® FS 30 D 533 g 

Glycerolmonostearat 8 g 
Tween 80 (33% aq.) 4 g 

Wasser 315 g 

Dies ergibt einen Feststoffgehalt der SprOhsuspension von 20 %. Insgesamt 
wurden 21,5% Feststoff, entsprechend 20 Gew.-% Polymer auf die 
wirkstoffhaltigen, mit dem inneren Oberzug versehenen Kerne aufgetragen. 
(Beispiel 3). 

Beispiel 4: Versuche zur Wirkstofffreigabe 
Methode: r- ■ 

Nach USP XXIV, Methode B, modifizierter Test fur „enteric coated products. 
Die Versuchsbedingungen sind insbesondere: Paddle-Methode, 100 
Umdrehungen pro Minute, 37 °C; pH 1 ,2 mit 0,1 N HCI, pH 7,0 durch Zugabe 
von 0,2 M Phosphatpuffer und Einstellen mit 2 N NaOH. 

Es wurden jeweils Pellets aus den Beispielen 1a bis 1d, sowie nicht 
uberzogene Pellets und nur mit dem inneren Oberzug versehene Pellets als 
Vergleich eingesetzt. 



WO 01/68058 PCT/EPO 1/02678 

24 



200 mg Pellets wurden in der Versuchsapparatur (DT 80, Erweka, Switzerland) 
zu 700 ml 0,1 N HCI gegeben. Nach 2 Stunden wurde mit 200 ml 0,2 M 
Phosphatpuffer umgepuffert und mittels 2N HCI bzw. 2N NaOH auf pH 7,0 
(Beispiel 1a-d, Fig 1/2) Oder pH 7,5 (Beispiele 2 und 3, Fig 2/2) eingestellt. 
Die Wirkstofffreigabe wurde UV-spektrometrisch verfolgt 



Fig 1/2 zeigt die erhaltenen Wirkstofffreigabeprofile bei pH 7,0 : 
Kurve A: nicht uberzogene Pellets 

Kurve B: nur mit dem inneren Gberzug versehene Pellets 
Kurve C: entsprechend den Beispielen 1a bis 1d uberzogene Pellets. 
Da die Freigabeprofile 1a bis 1d praktisch identisch waren, sind sie in 
nur einer Kurve zusamrnengefaftt. 

Ergebnis (Fig. 1/2): Die in der Kurve C zusammengefassten Freigabeprofile 
verlaufen nach Auflosung der aufceren Uberzugsschicht deutlich flacher als die 
Kurve B. Das Freigabeprofil der Kurve C ist verlauft dabei praktisch 
unabhangig von der Dicke der aufteren Oberzugsschicht der gepruften Pellets 
1a bis 1d. 



Fig. 2/2 zeigt die erhaltenen Wirkstofffreigabeprofile bei pH 7,5: 
Beispiel 2: Innerer Gberzug aus einer Mischung von EUDRAGIT® RS und RI_ 
im Verhaltnis 6,8 : 3,2 in Schichtdicke von 6,8 Gew.-% und einem aulieren 
Gberzug aus EUDRAGIT® FS in einer Schichtdicke von 14 Gew.-%. 
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Beispiel 3: Innerer Uberzug aus einer Mischung von EUDRAGIT® RS und RL 
im Verhaltnis 8 : 2 in Schichtdicke von 5 Gew.-% und einem aufceren Uberzug 
aus EUDRAGIT® FS in einer Schichtdicke von 20 Gew.-%. 

Ergebnis (Fig. 2/2): Selbst bei auf pH 7,5 erhohtem pH-Wert erfolgt eine 
retardierende Wirkstofffreigabe. 
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PATENTANSPRUCHE 

1 . Verwendung einer mehrschichtigen Arzneiform, die im wesentiichen 
aufgebaut ist aus 

a) einem Kern mit einem pharmazeutischen Wirkstoff 

b) einem inneren Uberzug aus einem Copolymeren Oder einer Mischung von . 
Copolymeren, die sich aus 85 bis 98 Gew.-% radikalisch polymerisierten C1- 
bis C4-Alkylestern der Acryl- Oder der Methacrylsaure und 1 5 bis 2 Gew.-% 
(Meth)acrylat-Monomeren mit einer quaternaren Ammoniumgruppe im 
Alkylrest zusammensetzen und einem 

c) einem aufieren Uberzug aus einem Copolymeren, das sich aus 75 bis 95 
Gew.-% radikalisch polymerisierten C«r bis C 4 -Alkyiestern der Acryl- oder der 
Methacrylsaure und 5 bis 25 Gew.-% (Meth)acrylat-Monomeren mit einer 
anionischen Gruppe im Alkylrest zusammensetzt 

zur Herstellung einer Arzneiform, welche im Freisetzungstest nach USP zwei 
Stunden bei pH 1 ,2 und anschliefiendem Umpuffern auf pH 7,0 den 
enthaltenen Wirkstoff im Zeitraum bis 2,0 Stunden nach Testbeginn zu weniger 
als 5 % und zum Zeitpunkt acht Stunden nach Testbeginn zu 30 bis 80 % 
freisetzt 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi der 
pharmazeutische Wirkstoff ein Aminosalicylat, ein Sulfonamid oder ein 
Glucocorticoid ist. 



WO 01/68058 



PCT/EP01/02678 



27 



3 Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
pharmazeutische Wirkstoff 5-Aminosalicylsaure, Olsalazin, Sulfalazin, 
Prednison Oder Budesonid ist. 

4. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Schichtdicke des inneren Uberzuges 2 bis 50% 
Gew.-% des Kerns mit einem pharmazeutischen Wirkstoff ausmacht. 

5. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Schichtdicke des aulieren Uberzugs 5 bis 50 Gew.-% 
bezogen auf das Gewicht des Kerns mit dem pharmazeutischen Wirkstoff und 
dem inneren Uberzug ausmacht. 

i 

6. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der innere Uberzug eine Mischung aus einem Copolymer 
aus 93 bis 98 Gew.-% radikalisch polymerisierten C1- bis C4-Alkylestern der 
Aery I- oder der Methacrylsaure und 7-2 Gew.-% 

2-Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chiorid und einem Copolymer aus 85 
bis weniger als 93 Gew.-% radikalisch polymerisierten C1- bis C4-Alkylestern 
der Acryl- oder der Methacrylsaure und zu 15 bis mehr als 7 Gew.-% 2- 
Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chlorid ist. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafc das 
Mischungverhaltnis 20 : 1 bis 1 : 20 betragt. 

8. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daI3> die Arzneiform in Form von Tabletten, Pellets, aus Pellets 

I""".! 

verprefiten Tabletten oder in Kapseln verfullter Pellets vorliegt. 
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'E* alteres Dokument, das fedoch erst am Oder nach dem InlernaMonaJen 

Anmeldedatum ver6ffentlteht worden 1st 
•L" Verorfentlichung, die geeignet 1st, elnen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 

scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffenilichungsdatum elner 

anderen im Recherchenberichl genannten VerCffentltehung belegt werden . 

soil oder die aus einem anderen besonderen Gr und angegeben 1st (wie 

ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die slch auf eine mundliche Offenbarung, 

sine Benuizung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

•P* Veroffentlichung, die vor dem Intemalionalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



" Spatere Verorfentlichung, die nach dem intemalionalen Anmeldedatum 
oder dem Priorilatsdatum veroffentlicht worden 1st und mil der 
Anmeldung nicht kolBdiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzips Oder dar ihr zugrundallegenden 
Theorie angegeben ist 

* Veroftentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann alieln aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erllnderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erflnderlscher Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerSffentlichung mit elner oder mehreren anderen 
VerdfTentllchungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend is! 

' VerSffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie 1st 



Datum des Abschlusses der intemalionalen Recherche 



23. Juli 2001 



Absendedatum des intemalionalen Recherchenberichts 



07/08/2001 



Name und Postanschrift der Internatlonalen Recherchenbeh6rde 
Europalsches Patentarm, P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL - 2280 HV Rijswljk 

Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 

Fax (+31-70)340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Ventura Amat, A 



Formblatt PCTASA&10 (8latt 2) (Juli 1902) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIOWVLER RECHERCHENBERICHT 




itlonaies Aktenzelchen 

PUT/EP 01/02678 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* I Bezelchnung der Verdffentllchung, soweit ertordertich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



DE 197 41 114 A (LUKOWSKI, GEROLD) 
18. Marz 1999 (1999-03-18) 
das ganze Dokument 



1-8 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsotzung von Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATH 

Angaben zu VerOffenm* 



ER RECHERCHENBERICHT 

jen. die zur selben PalentfamlBe gehOren 




| tionales AMenzeichen 

FUl/EP 01/02678 



lm Recherchenbericht 
angefilhrtes Patentdokument 



Datum der 
veroffentlichung 



Mltglied(er) der 
Patenttamilie 



Datum der 
VertMfenttichung 



WO 0115667 



08-03-2001 



DE 
DE 
DE 
All 
AU 
AU 
WO 
WO 
AU 
WO 



19940944 
19940740 
10023699 
6279800 
6699100 
7511600 
0115681 
0115683 
6992100 
0115682 



DE 19741114 



18-03-1999 



AU 
WO 



1142999 A 
9913869 A 



15-03- 
01-03- 
19-04- 
26-03- 
26-03- 
26-03- 
08-03- 
08-03- 
26-03- 
08-03- 



•2001 
•2001 
•2001 
•2001 
•2001 
2001 
2001 
2001 
2001 
•2001 



05-04-1999 
25-03-1999 



FormbJatt PCT/1SA/210 (Anhang Patentfamifie)(J*iH 1992) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record. 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




FADED TEXT OR DRAWING 




LURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 



